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要 旨
症例は65歳の女性。平成21年11月関節リウマチでメトトレキサートおよび TNFα阻害薬のエタネルセプ
トで加療していた。平成22年11月頃より咳が続き、倦怠感と息切れのためＭ医院を受診。肺炎の診断で抗生
剤治療されたが、改善しないことから当院呼吸器内科へ紹介となった。胸部Ｘ線・胸部 CTで両肺に散布性陰
影を認め、特に右中葉と左舌区に気管支拡張と consolidationを認めた。各種喀痰抗酸菌検査により
Mycobacterium (以下 M .)aviumと M.asiaticumが同定された。生物学的製剤の使用に合併する呼吸器感染症
として、肺非結核性抗酸菌症の報告例は少ない。本例は M.aviumと M.asiaticumの２菌種が分離された稀な
症例である。また、本邦において M.asiaticumの臨床材料からの分離報告は、我々が検索し得た限りではなかっ
たことから、本邦において非常に稀な菌種と考える。
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緒 言
生物学的製剤の登場は関節リウマチ（RA）の予後改善
に大きな恩恵をもたらしたが、それに伴い肺結核をはじ
めとする肺抗酸菌症の発症数が増加している???。今回、
同製剤の tumor necrosis factor-α（TNFα）阻害薬によ
る治療中に肺非結核性抗酸菌症（肺 non-tuberculous
 
mycobacteria症）を発症し、２菌種の抗酸菌が分離され
た関節リウマチの１症例を経験したので報告する。
症 例
症例：65歳 女性
主訴：咳嗽、倦怠感、息切れ
既往歴：18歳時虫垂炎手術
現病歴：平成21年11月関節リウマチでメトトレキ
サート（MTX）およびエタネルセプト（ETN）により
Ｍ医院において加療していた。平成22年11月頃より咳
が続き、倦怠感と息切れのため同院を受診。肺炎の診断
でガレノキサシン400mg/dayが処方され、ETNが中止
されたが改善しないことから、更にMTXを中止し
ニューモシスチス肺炎の可能性を考えてバクタ内服が追
加処方された。しかし、胸部レントゲン写真、胸部 CT写
真で改善が見られず、平成22年12月、当院呼吸器内科
へ紹介となった。
胸部画像所見：胸部レントゲン写真では両側下肺野に
consolidationを認めた（図1a）。胸部 CT写真では両側
びまん性に気管支拡張像と散布性陰影を認め、特に右中
葉と左舌区に気管支拡張と consolidationを認めた（図
1b、c）。気管支鏡所見は CTの consolidationの部位と一
致して粘膜の発赤と黄色から白色の喀痰の貯留を認めた
（図1d）。
末梢血検査所見：白血球数 4650/μL、CRP0.05mg/
dLと炎症所見は認めなかった（表１）。
臨床経過：画像所見で抗酸菌感染症を強く疑い喀痰抗
酸菌検査を行ったところ、抗酸菌塗抹染色は陰性。PCR
法は結核菌陰性、Mycobacterium (以下 M .)avium陽性、
M.intracellulare陰性であった（表１）。この結果を受け
て、２週間後より M.avium complex（MAC）の標準治
療であるクラリスロマイシン（CAM）、リファンピシン
（RFP）、エタンブトール（EB）で治療を開始した。喀痰
エタネルセプトによる関節リウマチ治療中に
２菌種の非結核性抗酸菌が分離された１例
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抗酸菌培養検査では、小川培地で非光発色性コロニーと
光発色性コロニーの２菌種が分離された（図2a）。菌種同
定のため DNA-DNAハイブリダイゼーション法（DDH
法）を施行したところ非光発色性コロニーは M.avium
 
complexと同定されたが、光発色性コロニーは反応しな
かった（図2b）。後者の菌に関して、北海道立衛生研究所
で DNAシークエンス解析を行なったところ 16S rRNA
遺伝子解析から M.asiaticumと同定された。ブロスミッ
クNTM（極東製薬工業）による薬剤感受性成績で、M.
aviumは RFP、CAM、ストレプトマイシン（SM）、カ
ナマイシン（KM）、レボフロキサシン（LVFX）とアミ
カシン（AMK）に感受性を示した。M.asiaticumにおけ
る薬剤感受性検査の明確な基準は無く、M.avium com-
plexの基準を代用した結果、RFPと CAM に感受性を
示した。本例は投与開始２日後に、嘔気、食欲低下など
の副作用が強く出現し、NTM 治療の継続を拒否した。
RA治療に伴うNTM 増悪のリスクを説明したうえで抗
結核薬を中止し、以後関節リウマチで通院中のＭ医院で
フォローされた。平成23年12月に、呼吸困難感と吐血
でＭ医院受診。急性肺炎と診断され、当院呼吸器内科に
緊急搬送された。胸部レントゲン、CT写真で両肺にスリ
ガラス影を認め（図３）、喀血の診断で即日入院とした。
止血のため気管支鏡を施行したところ、出血源は右中葉
と同定した。再喀血のリスクが高く、Ｎ病院に気管支動
脈塞栓術を依頼。その後、再喀血は見られず、平成24年
１月退院となった。患者本人の強い意思により、NTM に
表１ 受診時検査所見
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図１ 平成21年11月、呼吸器内科受診時の胸部Ｘ線写真(a）、胸部 CT 写真(b、c）および気管支鏡所
見(d）
a；両側下肺野に consolidationを認める。
b、c；両側びまん性に気管支拡張像と散布性陰影を認める。特に右中葉と左舌区に気管支拡張と
consolidationを認める。
d； consolidationの部位と一致して、黄色から白色の喀痰の貯留を認める。
対する薬物治療は行なっていない。
考 察
MTXは RA薬物療法において anchor drugに位置づ
けられ、MTXと生物学的製剤併用の優れた治療効果は
RA患者の予後を大きく改善した。一方で、MTXと生物
学的製剤は強い免疫抑制作用があり、副作用として日和
見感染症を含めた感染症のリスク増加が見られる。本症
例は、リウマチによる免疫機能低下に加え、MTXと
ETNによるリウマチ治療に伴う易感染状態が、肺非結
核性抗酸菌症の発症に関与したと考える。生物学的製剤
の使用に合併する呼吸器感染症として、細菌性肺炎、結
核、ニューモシスチス肺炎はよく知られているが、肺
NTM の発症の報告例は少ない。生物学的製剤の市販後
調査によるNTM 症発病は、森らの報告によると ETN
で0.03％であった??。日本のNTM-BIORA（NTM infec-
tion Biologic-treated RA patients）研究で、生物学的
製剤導入から肺NTM 症発症までの期間は、中央値10ヶ
月で多くは12ヶ月以内だったとしている。また、分離菌
種は13例中１例の M.abscessus症以外はMAC症で
あったとしている??。本症例も詳細な投与量は不明では
あるが ETN療法後約１年で発症し、M.aviumと M.
asiaticumの２菌種が分離された。
M.asiaticumは、1971年にWeiszfeilerらによって新
菌種として報告された??。束村は1988年の時点で日本で
の M.asiaticumの感染症は、まだ見つかっていないと報
告している??。本邦において臨床材料からの分離報告は、
我々が検索し得た限りではなかったことから、国内にお
いては非常に稀な菌種と考えられる。Grechらは、1989
年から2008年までにオーストラリアのクイーンズラン
ドで M.asiaticumが分離された24症例を報告し、本菌
が分離されても肺感染症との関わりが否定される症例も
多いとしている??。多くのNTM が環境常在菌であるた
図２ ２％小川培地（a）と DNA-DNA hybridization
法（b）
ａ；非光発色性と光発色性の２種類のＳ型コロニー形
成を認める。
ｂ；非光発色性コロニーは M.avium complexと同
定されたが、光発色性コロニーは反応を認めな
かった。後に 16S rRNA遺伝子解析により M.
asiaticumと同定された。
図３ 平成23年12月、喀血時の胸部Ｘ線写真(a）、胸部 CT 写真(b、c)
a；両側中から下肺野にスリガラス影を認める。
b、c；両側びまん性に淡いスリガラス影を認める。
表２ 薬剤感受性成績（μg/mL)
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め、臨床検体からの単回分離だけでは病的意義は判断で
きず、本例も抗酸菌培養検査で１度だけの分離のため、
肺感染症の原因菌として確定できない。2008年に改訂さ
れた「肺非結核性抗酸菌症診断に関する指針」??では、画
像診断による臨床的基準と細菌学的基準を満たすことが
要求されている。稀な菌種や M.gordonae、M.chelonae
のように環境から高頻度に分離される菌種については、
検体の種類を問わず２回以上の培養陽性と再現性を確認
するために２回以上の菌種同定検査が必要となることも
明示された。これらの稀な菌種では病原性の有無につい
ても種々の報告があるため専門家に見解を求めることも
必要となる??。今回文献検索を行なったが、本菌の国内で
の報告例はなく、海外でも報告数が少ないことから、こ
の菌種の細菌学的特徴や病原性の特徴などの分析には症
例を蓄積していくことが重要と考える。
また、早期に結核菌とNTM を鑑別することは感染対
策を含めて臨床上重要で、菌種により治療方針が異なる
ため、治療を前提とした診断には菌種同定は必須であり、
更には使用薬剤の選択に関して薬剤感受性検査も必要と
なる。抗酸菌 PCR法では、結核菌、M.avium、M.
intracellulareの３菌種が同定可能であるが、他の抗酸菌
種は一般的に DDH法による18菌種が同定可能である。
しかし本法でも同定不能な株は、16S rRNA遺伝子解析
から系統発生的な分類同定を専門施設に依頼する必要が
ある。Grechらは、M.asiaticumにおける薬剤感受性は
EB、CAM に感受性で RFP、イソニアジド（INH）、SM
に耐性であったとしている??。一方、束村の成績では EB
に耐性であり??、我々の成績では EBに耐性で、RFPに感
受性であった。薬剤感受性試験の測定法の違いによるの
かは不明であるが、稀な菌種の薬剤感受性成績の蓄積は
重要であると考える。
高柳らは自施設の RA患者に合併した肺感染症149
例中NTM 症は59例（39.6％）と最も多い肺感染症だっ
たとし、肺NTM 症を発症した RA患者の81％に既存肺
病変があったとしている???。ステージの進んだ RA患者
では気管支拡張と細気管支病変をもつ症例が多い。MAC
による感染が既存肺病変に寄生することはよく知られて
おり、RA患者の気道病変は肺NTM 症の危険因子であ
る。更に RAも肺NTM 症も中高年女性に好発???という
点で背景が重なっており、特に生物学的製剤療法中の
RA患者における肺NTM 症は注意すべき合併症であ
る。
MTXと ETNの添付文書では、本剤投与前に胸部Ｘ
線検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部 CT
検査、クォンティフェロン等を行うことにより、結核の
有無を確認することが求められているが、生物学的製剤
投与前のNTM 症のスクリーニング検査も必要と考え
る。
結 語
RA治療に対して、生物学的製剤の ETN使用後に、肺
NTM 症を発症した症例を経験した。
RAも肺NTM 症も高頻度集団が中高年女性というこ
とで背景が重なっており、RA治療の合併症としての肺
NTM 症は注意すべきである。
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